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た CHOP療法（C : シクロホスファミド，H : 
ドキソルビシン，O : ビンクリスチン，P : プ
レドニゾロン）にリツキシマブを加えた R（リ
ツキサン）-CHOP療法により治療成績の大幅な







性骨髄性白血病 chronic myelogenous leukemia 

















































発性骨髄腫 multiple myeloma （MM）に投与さ
れる。トレチノイン（商品名 : ベサノイド®）
はビタミン Aの誘導体で，急性前骨髄球性白






































































































ヒト型抗体 オファツムマブ（アーゼラ） ● B細胞性慢性リンパ性白血病 CD20受容体
図 2　抗体薬の作用機序
10─    ─
八戸学院大学紀要　第 54号








ズマブ（商品名 : アクテムラ®）は IL-6受容体
に対する抗体で，キャスルマン病に有効である。








（商品名 : ソリリス®）は補体の C5領域を標的
とし，発作性夜間ヘモグロビン尿症に用いられ，
きわめて効果が高く，溶血発作がほぼ抑えられ
る。アレムツズマブ（商品名 : マブキャンパ 











































CLLや約 3割の急性リンパ性白血病 acute 
lymphoblast ic  leukemia （ALL） では，Ph





































































































































血液学的奏効（Hematologic Response : HR） 血液・骨髄検査所見および臨床所見


































response （HR），細胞遺伝学的奏効 cytogenetic 
response （CyR）および分子学的奏効Molecular 
response （MR）の判断を行い（表 3，表 4，表 5），
治療を継続するか，あるいは変更するかを検討
する。イマチニブによる 5年時点の全生存率
overall survival （OS）は 89%，無イベント生存

















12ヵ月 BCR-ABL1≦ 0.1% BCR-ABL1＝ 0.1.1% BCR
-ABL1>1%，または
Ph＋>0%（CCyR未到達）




BCR-ABL1は BCR-ABL1ISで表した値，MMRは BCR-ABL≦ 0.1%でありMR3.0あるいはそれ以上の
効果＊連続した 2回の MMR喪失（BCR-ABL1>0.1%）で，そのうち 1つは BCR-ABL1≧1%，Ph : 
Philadelphia
CCA/Ph ＋ : Ph 染色体の付加的染色体異常，CCA/Ph－ : Ph染色体以外の付加的染色体異常
表 5　効果判定基準
細胞遺伝学的奏効（Cytogenetic Response : CyR） 骨髄有核細胞中の Ph 染色体（BCR-ABL）陽性率
細胞遺伝学的大（major）奏効 : MCyR 0～35%
　細胞遺伝学的完全（complete）奏効 : CCyR 0%
　細胞遺伝学的部分（partial）奏効 : PCyR 1～35%
細胞遺伝学的小（minor）奏効 : Minor CyR 36～65%
細胞遺伝学的微小（minimum）奏効 : Mini CyR 66～95%
細胞遺伝学的非（none）奏効 : No CyR >95%
分子遺伝学的奏効（Molecular Response : MR） BCR-ABL1 遺伝子レベル（RT-PCR法）
分子遺伝学的大（major）奏効 : MMR BCR-ABL1IS＊2≦ 0.1%
分子遺伝学的に白血病未検出 
MR4.0＊1 BCR-ABL1IS＊2≦ 0.01%，または ABL1遺伝子
 cDNA>10,000 コピー中未検出
MR4.5 BCR-ABL1IS＊2≦ 0.0032%，または ABL1遺伝子
 cDNA>32,000 コピー中未検出
＊1 ELN2009 では分子遺伝学的完全（complete）奏効（CMR）と定義された奏効レベル
＊2 BCR-ABL1IS : 国際指標で補正された値
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率（event free survival : EFS）は 83%，移行期
や急性転化への進行はわずか 7%で，8年 OS 
が 85%（CML関連死亡は 7%のみ）と良好な
成績が示されている2）。第 2世代 TKIであるニ
ロチニブ（300 mgと 400 mg，1日 2回）とダ
サチニブ（100 mg，1日 1回）をイマチニブ（400 
mg，1日 1回）と比較する第 III相ランダム化
比較試（Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety 
in Clinical Trials ENESTnd）3），DASISION
（Dasatinib versus Imatinib Study in Treatment-
Naïve CP CML Patients）4）では，ニロチニブ，
ダサチニブともに長期予後の指標となる








イ マ チ ニ ブ 投 与 に よ り CMR （complete 
molecular response） が 2 年間以上持続した 100 










































行われている。REACH試験（Rituximab in the 









































表 6　 Del（11q）あるいは Del（17q）を伴わない
CLLの 1次治療推奨レジメン（NCCN, 
Verson2, 2015）




















表 7　Del（11q）あるいは Del（17q）を伴わない治療抵抗性・再発 CLL推奨レジメン（NCCN, Verson2, 2015）







































































































Stage I β2MG<3.5 mg/dlかつ Alb>3.5 g/dl 62か月
Stage II Iでも IIIでもない場合 45か月
Stage III β2MG>5.5 mg/dl 29か月





































品名 : ジャカビ®）は JAK1および JAK2に高い
選択性のある JAK阻害剤15,16,17,18）で，欧米を中








CD33 を 標 的 と す る Vadostuximab Talirine 
（Vt）を，APLを除く 18歳～65歳の初発 AML
に 7+3療法に Vtを併用したところ，CRが 9
割以上で，うちほぼ 8 割で（MRD minimal 
表 9　治験中の分子標的薬─ AML─

















I Azacitadine 75 mg/m2 ×7 日また
は Decitabine 20 mg/m2 IV×5 日










I/II VEN 600～800 mg 1日 1回（IIで
は 600 mg）+LDAC （20 mg/m2 10
日間で 4週毎）
54% で CR＋CRi Bcl-2
AML : acute myelogenous leukemia, CRc : CR +CR with incomplete hematologic recovery, Cri : CR with incom-
plete hematologic recovery, MRD : minimal residual disease, LDAC : low-dose cytarabine, 7+3導入療法 :  cyta-
rabine 100 mg/m2/day 7日間+daunorubicin 60 mg/m2/day 3日間を 4週毎繰り返す

























ABL001X2101 を，少なくとも 2つ以上の TKI
が無効であったCML とPh陽性ALLの23人に，
マチニブ，ダダサチニブあるいはニロチニブと
併用し，6か月で 80%の CCyRと 12か月目で
37.5%のMMRが得られた（表 11）。
（3）　MDS（表 12）


















II Hyper-CVAD+PON 30 mgを 14日
間（2C以降は 2～8日）とMTX+ 
Ara-c+PONを交替で 4C







陰性 B前駆細胞 ALL 
47人
I, II MINI HCVD+INO （1NOは 6人目
ま で 1.3 mg/m2，7～34 人 は 1.8 
mg/m2，35人目以降は 1.3 mg/m2










III Blinatumomab 1C 目は 9 μg/day，
その後 28 μg/dayで 4週まで投与，






ALL : acute lymphoblastic leukemia, C : Cycle, CMR : complete molecular response, CCyR : complete cytoge-
netic response, CyR : cytogenetic response, hyper-CVAD : hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, 
doxorubicin, dexamethasone, MMR : major molecular response, Ph : Philadelphia chromosome. Mini-HCVD : 
cyclophosphamide （150 mg/m2×6）, dexamethasone （20 mg）, methotrexate （250 mg/m2）, cytarabine （0.5 g/m2×
4）, ORR : overall response rate, HRQoL : health-related quality of life







は 日 本 で は ま だ 承 認 さ れ て い な い。
















I Dose Escalation : ABL001 経 口 1
日 2 回 を 10, 20, 40, 80, 150, 200 
mgと徐々に増量（nilotinib, ima-
tinibまたは dasatinibと併用投与）
Dose Expansion : ABL001 経口 1
日 2回
CML : 20, 40 mg
T315I+CML : 150 mg
6か月で CCyRが
80%，12 か 月 で
MMRが 37.5%
BCR-ABL
CML : chronic myelogenous leukemia, MMR : major molecular response, CCyR : complete cytogenetic response, 
Ph+ : Philadelphia chromosome positive, TKI : tyrosine kinase innhibitor
表 12　治験中の分子標的薬─MDS─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
OPN-30527） HMA不応の INT-1
リ ス ク の 15 人 の
MDS
















高リスクMDS 16人 II 100 mg/日経口，28日サイクル 50%で反応あり mIDH2 protein
Nivolumab
（Nivo）29）
高リスクMDS 39人 II  ・ cohort #1 : Nivo 3 mg/kg 第 1，
15日で 28日ごと
 ・ cohort #2 : Ipi 3 mg/kg iv 第 1
日目で 21日毎
 ・ cohort #3 : Nivo 3 mg/kg iv 第
1 と 15 日+Ipi 3 mg/kg iv 第 1 日
で 28日毎。6サイクルで反応な
ければ Azaciitidine投与。
 ・  cohort #4 : Nivo 3 mg/kg iv 第
6m 20日
 ・ cohort #5 : Ipi 3 mg/kg iv 第 6
日
 ・ cohort #6 : Nivo 3 mg/kg iv 第























Acalabutinib R/R CLLに有効 BTK inhibitor







SLL : small lymphocytic lymphoma, R/R : relapsed/refractory, FC : fludarabin, cyclophosphamide, MCL : mantle 
cell lymphoma
表 14　治験中の分子標的薬─ CLL─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
Venetoclax30） 49人の再発・難治性
CLLと SLL















alemtuzumab32） CLL207で MRD （＋）
患者
II 地固めに alemtuzumab 皮下
注，週 3回，6週間投与。




SLL （small lymphocytic lymphoma）, PFS : progression free survival, MRD : minimal residual disease
表 15　治験中の分子標的薬─ML─







ORR : obinutuzumab 
group が 88.5%，Ritux-
imab group が 86.9%。
CR率 : 23.8%と 19.5%　








PFS : Brentuximab が









II KTE-C19 ORR : 76% （historical 
control 20%。 CRs :  47% 
PRs : 29%
CD19
MZL : marginal zone lymphoma, ORR : overall response rate, CR : complete remission, PR : partial remission, 
ASCT : Autologous Stem Cell Transplantation, PFS : progression free survival, DLBCL : diffuse larage B-cell 
lymphoma, PMBCL : primary mediastinal B-cell lymphoma, FL : follicular lymphoma, KTE-C19 : anti-CD19 
chimeric antigen receptor （CAR） T-cell therapy
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スクが高い 329人に brentuximab vedotin単剤
投与を行い placeboと比較した治験では，PFS












































薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
Daratumumab36） 再発・難治性 MM 
41人
Ib （Part 1） DARA 1,200 mg and 
1,800 mg SC, DARA-PH20 4 週
サイクル，週 1回 8週間，週 2
回で 16週間その後週 4回 DIV 
（part 2） DARA-PH20 皮下注ま








II 経口 selinexor 80 mg，28 日毎





Venetoclax38） 再発・難治性 MM 
60人
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降は AZA 25 mg/m2第 1-5日を併
用（AZAは 75 mg/m2まで増量可
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331人 III PAC 200 mg 1 日 2 回，PAC 400 
mg 1日 1回，RUX投与の 3グルー
プで脾臓の縮小 SVR，輸血依存，
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減 少 が 17%，grade 1・2
は他嘔吐が 21%。
JAK2
PMF : primary myelofibrosis, PV : polycythemia vera, ET : essential thrombocytosis, AZA : azacitidin, SVR : 
spleen volume reduction）, CCR : complete cytogenetic response
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